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Effet sur les 5-HT3
L’ondansétron et le granisétron sont métabolisés par 
plusieurs cytochromes, dont le CYP3A48. Les études por-
tant sur l’aprépitant administré à des doses usuelles et 
les antagonistes 5-HT3 n’ont pas démontré d’effet clini-
quement significatif sur les paramètres pharmacociné-
tiques de l’ondansétron et du granisétron autant pour la 
voie orale qu’intraveineuse9. 
Effet sur les antinéoplasiques 
Plusieurs antinéoplasiques sont métabolisés par le 
CYP3A4, dont l’irinotécan, l’imatinib, les alcaloïdes de la 
vinca, le paclitaxel, le docétaxel, l’étoposide, l’ifosfa-
mide10. Dans les études cliniques, l’aprépitant a été admi-
nistré avec l’étoposide, le paclitaxel, le docétaxel et le 
vinorelbine sans qu’aucun ajustement de dose n’ait été 
effectué. Par contre, aucune étude pharmacocinétique 
n’a été réalisée pour évaluer l’effet de l’aprépitant sur les 
concentrations d’étoposide et de paclitaxel1. Un suivi 
étroit des réactions indésirables possibles est nécessaire 
en présence de ces agents ainsi que de tous les antinéo-
plasiques pour lesquels nous ne possédons pas de don-
nées pharmacocinétiques et qui sont aussi métabolisés 
par cette voie11. 
Docétaxel
Aucune différence statistiquement significative sur la 
pharmacocinétique du docétaxel n’a été observée lors de 
l’administration concomitante de l’aprépitant dans une 
étude multicentrique, à répartition aléatoire, ouverte, en 
chassé-croisé12.
Cyclophosphamide
Le cyclophosphamide est une prodrogue qui doit être 
métabolisée en sa forme active (4-hydroxycyclophos-
phamide) par les cytochromes CYP2B6, 2C9 et 3A48. Une 
diminution significative du taux d’auto-induction du cy-
clophosphamide (23 %) et de l’exposition au métabolite 
actif (réduction de 5 %) a été observée lors de son admi-
nistration concomitante avec l’aprépitant13. Par contre, 
une large variation inter et intra-individuelle existe quant 
Exposé de la question
L’aprépitant, un antagoniste des récepteurs de la neu-
rokinine-1, est indiqué en association avec la dexamétha-
sone et un antagoniste 5-HT
3
 pour la prévention des nau-
sées et vomissements immédiats ou retardés induits par 
la chimiothérapie1. En pratique, on se questionne sur ses 
interactions cliniquement significatives et les interven-
tions requises lorsque la coadministration est nécessaire.
Réponse à la question
Une étude in vitro et des études cliniques ont permis 
de déterminer que l’aprépitant était un substrat du 3A4, 
un inhibiteur modéré du CYP3A4 ainsi qu’un inducteur 
faible du CYP2C92-4. Cette induction ne serait pas clini-
quement significative pour la plupart des médicaments 
métabolisés par le CYP2C9 mais pourrait avoir un effet 
significatif sur les médicaments présentant un index 
thérapeutique étroit (ex. : phénytoïne)2. La plupart des 
interactions cliniquement significatives avec l’aprépitant 
sont liées à l’inhibition du CYP3A4 qu’il produit. Nous 
exposons ici les principales interactions médicamen-
teuses étudiées à ce jour avec l’aprépitant. Le tableau I 
présente les interactions cliniquement significatives 
avec l’aprépitant ainsi que les interventions à effectuer 
lorsque cela s’avère nécessaire.
Effet sur les corticostéroïdes 
La dexaméthasone et la méthylprednisolone sont mé-
tabolisées par le CYP3A4. Une étude ouverte, à réparti-
tion aléatoire, menée en chassé-croisé a évalué les para-
mètres pharmacocinétiques de la dexaméthasone orale 
en combinaison avec l’aprépitant5. L’ASC de la dexamé-
thasone administrée à une dose standard a plus que dou-
blé lorsqu’elle a été administrée avec l’aprépitant tandis 
qu’une dose de dexaméthasone diminuée de moitié a 
permis d’obtenir une ASC similaire à une dose standard 
de dexaméthasone seule5. Une étude évaluant l’effet de 
l’aprépitant sur la pharmacocinétique de la dexamétha-
sone intraveineuse a aussi démontré une diminution de 
la clairance de la dexaméthasone6. 
Une augmentation de l’incidence de neutropénie fé-
brile et d’infections (13 % vs 4 %) a été observée dans le 
groupe aprépitant qui recevait des doses standards de 
dexaméthasone lors d’une étude qui tentait de détermi-
ner la dose optimale d’aprépitant7. Il est possible que 
cela ait été causé par l’élévation des concentrations de 
dexaméthasone due à l’inhibition du CYP3A4 par 
l’aprépitant8. 
Sophie-Audrey Miron, est étudiante au baccalauréat en 
pharmacie à l’Université Laval
Roxane Therrien, B.Pharm., M.Sc., est pharmacienne au 
CHU Sainte-Justine
Au cenTRe De L’InfORmATIOn
Quelles sont les interactions médicamenteuses cliniquement  
significatives avec l’aprépitant? 
Sophie-Audrey Miron, Roxane Therrien
159Pharmactuel   Vol. 44 N° 2   Avril - Mai - Juin 2011
MÉDICAMENTS EFFET INTERVENTIONS
Astémizole
Augmentation théorique des concentra-
tions plasmatiques de l’astémizole.
Usage contre-indiqué.  
Risque d’allongement de l’onde QT.
Cisapride 
Augmentation théorique des concentra-
tions plasmatiques de cisapride.
Usage contre-indiqué.  
Risque d’allongement de l’onde QT.
Contraceptifs oraux
Diminution de l’ASC de 43 % d’éthinyl 
estradiol et de 8 % de noréthindrone.
Utilisation d’une méthode de protection 
supplémentaire pendant le traitement  
et un mois après.
Dexaméthasone
Oral : augmentation de 2,2 fois l’ASC  
de la dexaméthasone.
Augmentation du T1/2 d’environ  
deux heures de la dexaméthasone.
IV : diminution de 47,5 % de la clairance 
de la dexaméthasone.
Diminution de 50 % de la dose orale  
ou IV de dexaméthasone.
Ifosfamide
Augmentation possible de  
la neurotoxicité de l’ifosfamide.
Utiliser l’aprépitant avec précaution et 
surveillance étroite de la neurotoxicité.
Kétoconazole 
Augmentation de 5 fois l’ASC  
de l’aprépitant.
Utiliser l’aprépitant avec prudence en 
présence d’un inhibiteur fort ou modéré 
du CYP3A4.
Méthylprednisolone
Oral : augmentation de 2,5 fois l’ASC  
de méthylprednisolone. 
IV : augmentation de 1,3 fois l’ASC  
de méthylprednisolone.
Réduction de 50 % de la dose orale  
et de 25 % de la dose IV de  
la méthylprednisolone.
Midazolam
Oral : Augmentation de 2,3 fois l’ASC de 
midazolam au jour 1 et 3,3 fois au jour 5. 
IV : Augmentation de 25 % de l’ASC  
de midazolam au jour 4 et diminution  
de 20 % au jour 8. 
Réduction de la dose possible chez les 
patients âgés. Surveiller les réactions 
indésirables du midazolam.
Paroxétine
Diminution de 25 % de l’ASC  
de la paroxétine et de l’aprépitant.
L’efficacité de la paroxétine et de l’apré-
pitant pourrait diminuer. Suivi  
et augmentation des doses au besoin.
Phénytoïne 
Diminution théorique de la concentration 
de phénytoïne et diminution des  
concentrations d’aprépitant.
Suivi étroit des concentrations  
plasmatiques de phénytoïne pendant  
le traitement à l’aprépitant.
Pimozide
Augmentation théorique des concentra-
tions plasmatiques du pimozide.
Usage contre-indiqué.
Rifampicine 
Diminution de 11 fois l’ASC  
de l’aprépitant.
L’efficacité de l’aprépitant pourrait 
diminuer en présence de la rifampicine.
Terfénadine 
Augmentation théorique des concentra-
tions plasmatiques de la terfénadine.
Usage contre-indiqué. Risque d’allonge-
ment de l’onde QT.
Warfarine
Réduction de 34 % des concentrations 
plasmatiques du S-warfarine  
et de 11 % du RNI au jour 8.
Suivi étroit du RNI pendant 2 semaines 
après le traitement et après chaque cycle, 
particulièrement entre les jours 7 et 10.
Tableau I :  Interactions médicamenteuses cliniquement significatives avec l’aprépitant1,2,4-6,15,18
ASC : aire sous la courbe; IV : intraveineux; RNI : ratio normalisé international; T
1/2
 : temps de demi-vie
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une induction significative du CYP2C9 par l’aprépitant, 
qui est le métabolisme principal du S-warfarine. Il est 
donc recommandé de faire un suivi étroit du RNI des 
patients anticoagulés pendant une période de deux se-
maines suivant le traitement avec l’aprépitant, particuliè-
rement entre les jours sept et dix18.
Effets sur les contraceptifs oraux
L’administration de 100 mg d’aprépitant pendant une 
période de 14 jours en concomitance avec un contracep-
tif oral contenant 35 μg d’éthinyloestradiol et 1 mg de 
noréthindrone a diminué l’ASC de l’éthinyloestradiol et 
de la noréthindrone1. 
Inhibiteurs et inducteurs puissants du 3A4
Les inhibiteurs puissants du 3A4 pourraient aussi in-
fluencer les concentrations plasmatiques de l’aprépitant 
par l’inhibition de son métabolisme (substrat du 3A4). 
L’administration concomitante d’aprépitant et d’inhibi-
teurs puissants (ex. : kétoconazole, ritonavir) ou modé-
rés (ex. : diltiazem) devrait être suivie étroitement en 
raison du risque d’apparition de réactions indésirables 
secondaires à la prise d’aprépitant1. De plus, les induc-
teurs puissants du 3A4 (ex. : rifampine, carbamazépine) 
pourraient réduire les concentrations plasmatiques 
d’aprépitant, ce qui pourrait engendrer une réduction de 
l’efficacité de ce dernier1.
Conclusion
Bien que nous possédions des données pour un certain 
nombre de médicaments, il reste toujours une inquié-
tude théorique à utiliser l’aprépitant avec certains médi-
caments connus comme étant des substrats du CYP3A4 
et du CYP2C9 et pour lesquels nous ne possédons pas de 
données. Cette inquiétude est d’autant plus grande avec 
les antinéoplasiques, étant donné leur potentiel de toxi-
cité et l’importance de leur efficacité. La prudence s’im-
pose dans ces cas, puisque nous savons qu’il existe des 
interactions cliniquement significatives avec l’aprépi-
tant. 
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au métabolisme du cyclophosphamide, et l’effet de 
l’aprépitant serait de faible importance du point de vue 
clinique13. Une étude en chassé-croisé, contrôlée et en 
double-aveugle, comptant 17 patients, a évalué la phar-
macocinétique de l’aprépitant en présence du cyclophos-
phamide14. Les résultats préliminaires n’ont pas démon-
tré de différence statistiquement significative sur l’ASC 
du métabolite actif (4-hydroxycyclophosphamide), mais 
ils ont révélé une augmentation de l’exposition de la mo-
lécule mère et une diminution de l’exposition au métabo-
lite neurotoxique et néphrotoxique (N-dechloroethyl)14.
Thiotépa
Le thiotépa est métabolisé par le CYP2B6 et 3A4 pour 
former le tépa, un métabolite actif8,13. Une diminution de 
l’exposition au tépa de 20 % a été observée lorsqu’il 
était administré avec l’aprépitant13. L’effet clinique de 
cette interaction sur l’efficacité du thiotépa n’a pas été 
évalué13.
Ifosfamide
Une étude rétrospective a tenté d’évaluer si l’aprépi-
tant augmentait le risque de neurotoxicité induit par 
l’ifosfamide15. Sur les 45 patients inclus dans l’étude, huit 
patients (dont six ayant reçu de l’aprépitant) ont déve-
loppé une neurotoxicité comportant des symptômes de 
délirium associés à des hallucinations visuelles ou audi-
tives. Une légère hausse de neurotoxicité (risque relatif 
de 2,6) a été notée, mais elle n’était pas statistiquement 
significative (p = 0,176)15. 
Vinorelbine
Aucun effet sur les paramètres pharmacocinétiques de 
la vinorelbine (substrat du 3A4) n’a été observé lorsqu’il 
était administré avec l’aprépitant comparativement à 
l’administration seule, lors d’une étude ouverte, menée 
en chassé-croisé16.
Effet sur le tacrolimus 
Une étude rétrospective a montré que l’aprépitant aug-
mentait légèrement les concentrations de tacrolimus in-
traveineux, mais cette augmentation était faible et clini-
quement non significative17.
Effet sur la warfarine
Une étude réalisée en double-aveugle, contrôlée, à ré-
partition aléatoire, menée en parallèle a évalué la phar-
macocinétique de la warfarine en combinaison avec 
l’aprépitant18. L’énantiomère R est principalement méta-
bolisé par les CYP3A4 et 1A2 alors que le CYP2C9 est 
majoritairement responsable du métabolisme de l’énan-
tiomère S18,19. Le ratio normalisé international (RNI) a 
diminué après l’administration d’aprépitant avec une di-
minution maximale au jour huit, comparativement au 
placebo (p = 0,011). Ces données sont cohérentes avec 
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